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Abstract
Relationship
NK
between　autonomic　nerve　activity　and
cell　during　intensive　training
SUZUI　Masatoshi
PURPOSE：Neutrophil　and　lymphocyte　counts　in　the　peripheral　blood　show　opposite　circadian
patterns．　These　reflect　corresponding　changes　in　sympathetic　and　parasympathetic　nerve
activities，　respectively．　Natural　killer（NK）cell　strongly　response　to　noradrenaline　that　is　main
neurotransmitter　froln　sympathetic　nerve　during　acute　exercise．　In　this　study，　we　measured　heart
rate　variability（HRV）and　peripheral　blood　adrenaline，　noradrenaline　concentrations，　neutrophil
and　helper　T　cell，　cytotoxic　T　cell　and　NK　cell　concentrations　and　cytotoxic　activities（NKCA），to
determine　the　relationships　between　autonomic　nerve　activity，　catecholamine　concentrations　and
neutrophils　and　lymphocyte　subset　distributions　and　NKCA．　We　also　investigated　the　effects　of
intensive　training　on　these　interactions．
METHODS：Eight　college－level　female　volleybal1　players　undertook　one－month　of　heavy　pre－season
training．　Volleyball　drills　were　perfbrmed　5　h／day，6days　per　week．　Four　morning　resting　blood
samples　were　taken　pre－training（PRE），on　the　10th　day　of　training（DURING），one　day　before　the
end　of　training（END）and　one　week　after　training（POST）．　Before　each　blood　sample　was
collected，　R－R　intervals　were　measured　with　the　subjects　in　a　sitting　position．　Regression　analyses
were　applied　to　determine　the　relationship　between　HRV，　catecholamine　concentrations，　leukocyte
subset　counts　and　NKCA　at　each　sampling　time．
RESULTS：Circulating　neutrophil　and　total　lymphocyte　counts　remained　unaltered　throughout　the
experiment，　except　for　previously　reported　changes　in　a　small　subset　Of　NK　cells（CD56b「三9ht　NK
cells）with　decreased　cytotoxicity．　Peripheral　blood　concentrations　of　adrenaline　and　noradrenaline
also　remained　unaltered．　The　HRV　data　indicated　no　changes　in　the　natural　log　transformed（ln）
high－frequency（HF）domain　or　low－frequency／HF　domains（LF／HF）．Neutrophil　concentrations
correlated　positively　with　ln－LF／HF　at　PRE（r＝0．840，　p＝0．009）and　DURING（r＝0．804，　p＝0．016）．
They　also　showed　negative　correlation　with　ln－HF　at　DURING（r＝0．873，　p＝0．005）．　Lymphocyte
concentrations　correlated　positively　with　ln－LF／HF（r＝0．722，　p＝0．043）at　PRE．　These　signi丘cant
relationships　were　not　seen　after　END．　Total　lymphocyte（p＝0．021），　CD4　T　cell（p＝0．014）and
CD56dim　NK　cell（p＝0．012）concentrations　showed　Significant　correlations　with　adrenaline
concentration　at　PRE．
coNc正uslQN：The　results　suggest　that　neutrophil　and　lymphocyte　distributions　are　regulated　by
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sympathetic　nerve　activity　and　that　one－month　of　intensive　training　affects　this　relationship．　While，
there　were　no　clear　relationship　between　NK　cell　functions　and　autonomic　nerve　activities．
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強いトレーニングにおける自律神経の変動と
　　　　　　NK細胞機能の関係について
鈴　井　正　敏
1．はじめに
　ナチュラルキラー（NK）細胞は生体内ではがん化やウイルス感染により変性した細胞を傷害する
ため，生体防御の最前線の役割を果たしていると考えられている。また，白血球分画のなかでも非常
に反応性が高い細胞であり，心理的・生理的なさまざまなストレスに対して濃度や活性が変化す
る（24）’圃。身体的ストレスのひとつである運動に対しても同様で，一過性運動への反応は好中球とと
もに顕著な変化を示す。さらに，オーバートレーニングや一過性の激しい運動の後には傷害活性が低
下することにより，上気道感染などへの感染率が増加する疑いがある（zz）’（43）。これに対し，比較的軽
度な強度によるトレーニングではNK細胞傷害活性が増加し，上気道感染の感染率が低くなるという
報告がある（39）。
　筆者らの研究グループでは，これまで，強いトレーニングを1ヶ月間行った場合のNK細胞機能を
検討してきた。その結果，強いトレーニングの終了時には主要なNK細胞分画で強い傷害活性を有す
るCD56dimNK細胞の濃度に変化はないが，傷害活性はトレーニング前に比べて低下することを報告し
ている（52）。このとき，細胞当たりの傷害活性の指標であるlytic　units（個々の細胞の活性）は低下す
ることを明らかにしている。また，この低下には，NK細胞の分画で傷害活性が低いCDS6b「ightNK細
胞の増加が関与していることが疑われた。つまり，強いトレーニングは細胞分画の変化をもたらすこ
と，加えて細胞のターンオーバーを促進させ，未成熟な細胞の比率を増加させる可能性を示した。
　競技スポーツでは長期の強化合宿（トレーニング）はよく行われる。そのようなハードな練習環境
の中では逆にオーバートレーニングやオーバーリーチングといわれるディコンディショニングが生じ
ることもある（7＞’（9＞『（14）’（21）’（22）’（26）・（27）。これはやる気の喪失をともなうパフォーマンスの低下であり，
トレーニングによってパフォーマンスを上げたい競技者やコーチにおいてジレンマとなっている。と
くにトップアスリートにおいては効果的なトレーニング強度とオーバートレーニングの境は紙一重で
あり，トレーニング条件の設定はセンシティブな問題となる。前述のNK細胞傷害活性の低下はディ
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コンディショニングの一面を表していると考えてよい。もしもこのような悪い変化の予兆となる指標
があれば，競技者の体調管理を効率的に行うことができる。上述の免疫学的指標は直接的であり，そ
の意味で有用であるが，測定するための機器や高額な費用がかかり，限られた環境でしか可能ではな
い。また，現場の状態を考えると時間的にも現実的ではない。
　一方，このような免疫機能を調節する白血球の動態は自律神経の支配を受けていることが報告され
ている〔1）’　C30）’（56｝。自律神経には生体の活性化を促す交感神経と休息の指令を出す副交感神経があり，
この二つの神経系のバランスによって体内のホメオステイシスが維持されている。細胞内に穎粒を含
む好中球は病原に対して最初に対応する自然免疫の細胞であるが，この細胞の安静動態には交感神経
が関係している。これに対して，獲得免疫の中心的役割を果たしているリンパ球の動態には副交感神
経が関与している（Figure　l）。自律神経の状態を直接的に把握する方法も免疫指標と同じく限られ
た環境でしかできない。しかし，心拍数の変動から推定できることが示されているC3）’　C6）’　｛12）q5）〔25）（33）
〔34）’（35）’（361’　（37）’　（40）（47）（55｝（60）B心臓は自動性を有する臓器であるが，自律神経の活動によって拍動数を
変動させる（Figure　2）。安静時の心拍数は見かけ上一定のように見えるが，実際には心拍の間隔（R－R）
にはゆらぎが存在する。このゆらぎを周波数解析することで高周波成分（HF）と低周波成分（LF）
に分解することができる。HFには副交感神経の活動が，　LFには交感神経と副交感神経の活動を合わ
せたものが反映されている。したがって，HFはそのまま副交感神経の指標とし，　LFをHFで除した
LF／HFを交感神経の指標とすることができる。この方法はR－R間隔を測定するだけで比較的簡単に行
うことができるので，ストレスの測定や心機能評価など幅広い分野で利用されている。
　以上のことから，本研究ではNK細胞を含む免疫細胞の動態と心拍変動を利用した自律神経の変動
の関係およびその関係におよぼすトレーニングの影響を検討することにした（Figure　3）。
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ll．研究方法
1．被検者
　被検者は大学バレーボール部に所属する健康な女性8名（年齢20．1±O．4（平均±標準誤差）歳；
身長1．69　±　O．Olm；体重62．6±2．3kg；体脂肪率272±1．4％；安静時心拍数60±2beats・min－1：安静時
収縮期血圧112±4mmHg；安静時拡張期血圧70±3mmHg）とした。すべての被検者に対して予め
実験内容と実験に伴う危険性を説明した後，同意書に署名を得た。
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2．トレーニング
　夏休みに行う強化合宿をトレーニング期間として設定した。このトレーニング（強化合宿）では通
常の練習の約2倍の練習時間となる一日5時間の練習を週6回，一ヶ月間継続して行った（Figure　4）。
　トレーニング期間および，その前後の練習環境は以下の通りである。
　チームは3月のはじめより練習に入り，4月中旬より5月下旬まで春季リーグ戦が行われた。その
後，6月末の東日本大会までが前期の通常練習期間である。東日本大会終了後から8月はじめまで前
期試験のため個人練習期間となる。通常練習では約2時間30分にわたり，バレーボールの練習を行う。
個人練習では軽いジョギングやストレッチングなどの運動を行った。8月のはじめより9月初旬まで
秋季リーグ戦のための合宿形式をとった集中トレーニングを1ヶ月間行った。この期間の練習量は通
常練習の2倍の練習時間（午前2時間30分，午後2時間30分）が設定された。本研究ではこの期間を
トレーニング期間として設定した。9月中旬から秋季リーグ戦が開始される。合宿トレーニングから
秋季リーグ戦の間は練習量を通常練習よりも少なくし，テーパリングを行い，コンディションを整え
た。その後は通常練習を行った。
3．採血と身体的特性の測定
　採血はコントロールとして東日本大会後の7月7日に第1回目（トレーニング前：PRE）を行い，
第2回目は集中合宿トレーニング（8月3日～9月2日）開始8日目の8月10日（トレーニング中：
DURING）に，第3回目はトレーニング終了直前の9月1日（トレーニング終了時：END）に，第
4回目は回復期としてトレーニングが終了して1週間がたったテーパリング期間の9月10日（トレー
ニング後：POST）に行った（Figure　4）。被験者は午前8時に集合し，その日の体調について報告
した。その後，体重，体脂肪率，血圧，心拍数を検査し，坐位にて前腕静脈より採血を行った。被検
者には測定前日午後9時より，飲食，飲酒，薬剤の摂取をしないように指示した。全ての採血は同一
時間に，気温20－25℃，湿度50－60％の環境で行った。
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Figure　4．　Experimental　Protocol
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4．血液分析
（1）末梢血単核球（PBMC）の分離
　末梢血単核球（PBMC）はヘパリン添加した血液をリン酸緩衝液（phosphate　buffered　solution，
PBS，除Ca2＋，　Mg2＋，　GIBCO）で1：1に希釈し，リンパ球分離液（セパレートL，　MUTO　PURE
CHEMICALS）上に重層し，密度勾配を利用した遠心分離（400G，30分間，　Low　Brake，室温）に
より採取した。PBMCは10％FCS，ペニシリン（1001U／mL）及びストレプトマイシン（100mg／
mL）添加のRPMI－1640（Complete　Medium，　GIBCO）中に4℃で測定まで保存した。
（2）白血球およびリンパ球分画
　総白血球数および，リンパ球，好中球比率はethylenediamine　tetra－acetate（EDTA）で処理した
血液2mLを用いて，全自動血球計測器（Sysmex　NE8000，　Toa　Medical　Electronics　Corp．，　Kobe）で
測定した。リンパ球分画はPBMC（1×106）を且uorescein　isothiocyanate（FITC）－FLI，　phycoerythrin
（PE）－FL2，　peridinin－chlorophyll（PerCP）－FL3の3カラーのモノクロール抗体（Becton　Dickinson）に
より染色し，フローサイトメーター（FACScalibur，　Becton　Dickinson）およびコントロールソフト
Cel1Quest（Becton　Dickinson）を用いて，リンパ球ゲート内の蛍光度から決定した。ヘルパーT細胞
（CD4　T細胞）はCD（cluster　of　differentiation）分類によるCD3＋CD4＋細胞とし，キラーT細胞（CD8
T細胞）はCD3＋CD8＋細胞，　NK細胞はCD3－CD16＋CD56＋細胞とした。　NK細胞はさらにCD56の発
現の強さでCD56dimNK細胞とCD56brightNK細胞に分類した。これらの細胞はすべてリンパ球ゲー
ト内の比率で求め，その濃度はリンパ球中における比率と総リンパ球濃度を乗じた値とした。
（3）NK細胞活性（2）’（16）’（20）’（41）’（M）
　NK細胞活性はPBMCをエフェクターとしてユーロピウム（Eu）でラベルした慢性骨髄性白血病腫
瘍細胞（K562）のターゲットを傷害する程度をアーカス蛍光光度計（1231Delphia　fluorometer，
Pharmacia）で測定した（32）。対数増殖期のK562（5×106個）の細胞膜にユーロピウムをキレート結合
させ，細胞数を1×105／mLに調製し，これをターゲット細胞として使用した。エフェクター細胞は2
×106／mLに濃度調整したPBMCを用い，ターゲット細胞浮遊液100mLに対して細胞数でエフェク
ター：ターゲット（E：T）比が20：1，10：1，5：1になるようにComplete　Mediumで希釈分注
した。Spontaneous　release用にターゲット細胞だけのものとmaximum　release用としてターゲット
細胞に10％Triton　X　100を加えたものも設定した。1，000rpmで1分間遠心し，37℃，5％CO2で2時
間恒温保存した後，上清20μLを採取して，96wells平底プレートに分注した。これにEnhancement
solution（Pharmacia）100μLを加え，ユーロピウムの遊離度をアーカス蛍光光度計で測定した。％細
胞傷害性を以下の式で算出し，NK細胞活性とした。測定は三重検定で行なった。
　　％細胞傷害性＝（実験解離値一自然解離値）／（最大解離値一自然解離値）×100
　　　実験解離値：各wellにおけるEuの遊離
　　　最大解離値：maximum　releaseによるEuの遊離
　　　自然解離値：spontaneous　releaseによるEuの遊離
　つぎに，単一NK細胞当たりの細胞傷害活性（LU：Lytic　Units／NK　cell）を計算によって求め
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た（8）『（42）。今回は104個のターゲット細胞の15％を傷害するE：T比を片対数グラフ（X軸を対数表示で
E：T比，Y軸を傷害活性）より判断し，そのときの末梢血単核球106個当たりの傷害できるターゲッ
トの数を推定し，さらにそれを末梢血単核球106個当たりに含まれるNK細胞比率で除することによっ
て算出した。算出式を以下に示す。
　　Lytic　Units（15％）／NK×10－5＝Lytic　Units／［％NK　cells×（1×106　PBMC）］
　なお，NK細胞活性および免疫学的解析は全て順天堂大学医学部免疫学教室（奥村康教授）にて行っ
た。
（4）カテコールアミン
　血漿アドレナリン，ノルアドレナリン濃度は高速高速（高感度高分解）液体クロマトグラフィー
（HPLC：High　Performance　Liquid　Chromatography）法により測定した。
5．心拍数の測定と心拍変動の評価
　心拍数は各タイムポイントの採血前に座位安静の状態で，ポラール社製心拍計（Vantage　NV）を
用いて測定した。測定間隔は一拍毎（R－R）とし，4秒に一回の呼吸（15回／分）をくり返すように
指示した。各被験者において300拍前後のデータを記録した。測定したR－RはPolar　Precision
Performance　SW（Polar，　Finland）にてテキスト出力し，インターネット上の心拍変動解析ソフト
HRV　Analysis　Software，　Ver，1．1（The　Biomedical　Signal　Analysis　Group，　Department　of　Applied
Physics，　University　of　Kuopio，　Finland）（40）を利用して解析を行った。なお，　HRV　Analysis　Software
の利用に際しては予め作成者の承認を得た。
　HRV　Analysis　Softwareは高速フーリエ変換を元にしたWelch’s　Periodogram（59）を利用したもので
ある。本研究ではこのプログラムに内蔵されている漸近線モデルによってパワーを算出した。スペク
トラム評価は測定開始直後を除く安定して連続する256拍を選択し，超低周波成分（VLF：0～
0．04Hz），低周波成分（LF：O．04～0．15Hz）と高周波成分（HF：0．15～O．4Hz）の3つの周波数帯に分
解して行った。なお，時系列データ作成のための再サンプリングレートは2Hzに設定した。算出し
たパワーのうちHFを副交感神経LF／HFを交感神経の指標とした。これらの指標は分布の正規性を
得るために対数変換（ln：natural　log　transformed）して利用した。
6．データ分析
　データは表計算ソフトエクセル（0茄ce　2008，マイクロソフト）を利用して整理した。結果は個人
値または平均値および標準誤差で示した。統計分析にはStatViewrJ5．0（Abacus，　CA，　USA）を利用し，
統計的な有意はp＜0．05とした。経時的な変化はone－factor　ANOVAで検討し，さらに，個別のサンプ
リングタイム間の差はBonferroni’s　post　hoc　testを行った。各タイムポイントにおける2要因の関係
は相関分析によって検討した。
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H．結果
1．白血球分画の変化（Figure　5）
　好中球，総リンパ球，CD4　T細胞，　CD8　T細胞，　CD56diMNK細胞，　CDS6b「igh’NK細胞の血中濃度の
個人的な変化をFigure　5に示した。統計的に変化があったのはCD56b「ightNK細胞濃度だけで，　ENDで
有意に増加（p＜0．001）した。
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Figure　5．　lndividual　changes　in　leukocyte　subsets　frequency　during　and
　　　　　　　post　intensive　training．
　　　　　　　There　waS　SignifiCant　Change　in　CD56b「ightNK　Cell　at　END
　　　　　　　　（P＜0．OO　1）
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2．心拍変動の変化（Figure　6）
　交感神経の活動指標であるLF／HFと副交感神経の活動指標であるHFの個人的な変化をFigure　6に
示した。どちらも実験を通して有意な変化はみられなかった。
3．NK細胞活性の変化（Figure　7）
　総NK細胞活性と細胞当たりの傷害活性であるLUの個人的な変化をFigure　7に示した。総NK細胞
活性はENDに低下し（p＝0．002），　POSTにはトレーニング前との差が見られなくなった（図8）。
LUも同様にENDに有意な低下（p＝0．008）が見られた。
4．カテコールアミン濃度の変化（Figure　8）
　血漿アドレナリン濃度とノルアドレナリン濃度の個人的な変化をFigure　8に示した。個人的な変動
は見られるものの，どちらも実験を通して統計的に有意な変化はみられなかった。
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Figure　6．　lndMdual　changes　in　HRV　during　and　post　intensive
　　　　　training．　There　were　no　significant　changes．
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Figure　7．　lndividual　changes　in　total　and　per　NK　cell　cytotoxicity　during
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5．心拍変動と白血球分画およびNK細胞傷害活性の関係
　（1）好中球濃度との関係（Figure　9）
　交感神経の活動指標であるLF／HFとの関係ではPRE（r＝0．840，　p＝OOO9）とDURING（r＝0．804，
p；0．Ol6）で正の有意な関係が示された。副交感神経の活動指標であるHFとの関係ではDURING
（r＝0．873，p＝0．005）で負の有意な関係が示された。
　（2）総リンパ球濃度との関係（Figure　10）
　LF／HFとの関係ではPRE（r　＝　O．722，　p　＝　O．043）で正の有意な関係が示された（Fig）。　HFとの関係
では統計的に有意な関係は示されなかった。
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Figure　9．　Changes　in　the　relationship　between　parameters　of　autonomic　nerve
　　　　　　activities　and　neutrophil　frequency．
　　　　　　Significant　relations　indicated　a　regression　line，　a　correlation
　　　　　　coef「icient　and　p　value．
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　（3）CD4　T細胞濃度との関係（Figure　11）
　LF／HFとの関係では統計的に有意な関係は示されなかった。　HFとの関係ではPOST（r＝0．751，
p＝0．032）で正の有意な関係が示された。
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Figure　10．1　Changes　in　the　relationship　between　parameters　of　autonomic　nerve
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　　　　　　　　Significant　relation　indicated　a　regression　line，　a　correlation
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Figure　11．　Changes　in　the　relationship　between　parameters　of　autonomic　nerve
　　　　　　　　activities　and　CD4　T　cell　frequency，
　　　　　　　　Significant　relation　indicated　a　regression　Iine，　a　correlation　coefficient
　　　　　　　　and　p　value．
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　（4）CD8　T細胞濃度との関係（Figure　12）
　LF／且Fとの関係ではPRE（r・　O．892，　p＝0．003）
計的に有意な関係は示されなかった。
　（5）CD56dimNK細胞濃度との関係（Figure　13）
LF／HFおよびHFとの関係では，
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Figure　12．　Changes　in　the　relationship　between　parameters　of　autonomic　nerve
　　　　　　　　　activities　and　CD8　T　cell　frequency，
　　　　　　　　　Significant　relation　indicated　a　regression　line，　a　correlation　coefficient
　　　　　　　　　and　p　value．
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（6）CDS6b「ightNK細胞濃度との関係（Figure　14）
LF／HFおよびHFとの関係では，いずれも統計的に有意な関係は示されなかった。
（7）NKCAとの関係（Figure　15）
LF／HFおよびHFとの関係では，いずれも統計的に有意な関係は示されなかった。
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（8）Lytic　Unitsとの関係（Figure　16）
LF／HFおよびHFとの関係では，いずれも統計的に有意な関係は示されなかった。
6．カテコールアミン濃度と白血球分画およびNK細胞傷害活性の関係
　（1）好中球濃度との関係（Figure　17）
　LF／HFおよびHFとの関係では，いずれも統計的に有意な関係は示されなかった。
　（2）総リンパ球濃度との関係（Figure　18）
　アドレナリン濃度との関係ではPRE（r＝0．787，　p＝0．021）で正の有意な関係が示された。ノルアド
レナリン濃度との関係ではPOST（r＝0．830，　p＝0．011）で負の有意な関係は示された。
　（3）CD4　T細胞濃度との関係（Figure　l9）
　アドレナリン濃度との関係ではPRE（rニ0．813，　p＝0．014）で正の有意な関係が示された。ノルアド
レナリン濃度との関係ではPOST（r＝0．814，　p＝0．014）で負の有意な関係は示された。
　（4）CD8　T細胞濃度との関係（Figure　20）
　アドレナリン濃度およびノルアドレナリン濃度との関係では，いずれも統計的に有意な関係は示さ
れなかった。
　（5）CD56diMNK細胞濃度との関係（Figure　21）
　アドレナリン濃度との関係ではPRE（r＝0，824，　p＝0．012）で正の有意な関係が示された。ノルアド
レナリン濃度との関係では有意な関係は示されなかった。
　（6）CD56b「ightNK細胞濃度との関係（Figure　22）
　アドレナリン濃度との関係ではDURING（rニ0．807，　p＝O．016）で正の有意な関係が示された。ノル
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アドレナリン濃度との関係では有意な関係は示されなかった。
　（7）NKCAとの関係（Figure　23）
　アドレナリン濃度との関係では有意な関係は示されなかった。DURING（r＝0，807，　p＝0．Ol6）で正
の有意な関係が示された。ノルアドレナリン濃度との関係ではDURING（r＝O．745，　p＝OD34）で正の
有意な関係が示された。
　　　　PRE
（103xcells／μL）
5
4
3
2
1
0
　0　　20　40　60
　Adrenaline（pg／mL）
　　　DURING
〔103xcells／μL）
5
4
3
2
1
0
　0　　20　40　60
　　　　END
（103xcells／μL）
5
4
3
2
1
0
　0　　20　40　60
　　　　POST
（103xce11s／μL）
5
4
3
2
1
0
　0　　20　40　60
＝???????
（103xce【ts／μL｝
5
4
3
2
1
0
　0　　100　20D　300　菊0　500
Noradrenaiine（pg／mL）
（103xcells／μL）
5
4
3
2
1
0
　0　　1GO　2DO　300　400　500
（103xcel［s／μL｝
5
4
3
2
1
0
　0　　100　200　300　姻　5∞
｛103xcells／μL｝
5
4
3
2
1
0
　0　　100　200　300　400　500
Figure　17．Changes　in　the　relationship　between　plasma　catecholamines「evel
and　neutrophil　frequency．
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（8）Lytic　Unitsとの関係（Figure　24）
アドレナリン濃度およびノルアドレナリン濃度との関係では， いずれも統計的に有意な関係は示さ
れなかった。
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皿．考察
1．白血球分画，心拍変動，NK細胞活性（NKCA），カテコールァミン濃度の経時的変化
　白血球分画はCD56b「ightNK細胞を除き，実験を通して変化しなかった。また，心拍変動　カテコー
ルアミン濃度にも変化はみられなかった。心拍変動とトレーニングの関係に関して，これまでの報告
ではオーバートレーニングで交感神経指標が上がる（31），逆に下がる（19），副交感神経指標が上がる（18），
変わらないなど（4）’（17），コンセンサスは得られていない。今回の結果からも変化はみられず，安静時
のデータには強いトレーニングといえども大きなインパクトはないことが明らかとなった。
　白血球分画で，唯一，有意な変化を示したのはCD56b「ightNK細胞のENDにおける増加である。　NK
細胞はCD56diMNK細胞とCD56b「ightNK細胞の分画がある。この二つの分画はどちらも異なる機能を持
つ成熟細胞であると考えられている（ll）’（13＞。　CD56dimNK細胞は末梢血では総NK細胞中90％以上を占
める主たる分画で細胞傷害活性が強い。一方，CDS6b「ightNK細胞は数％の小さな分画でサイトカイ
ンの分泌や増殖能が高く，調節機能を持つと考えられている。今回の結果ではNK細胞の傷害活性
の低下は総NKCAにおいても，細胞当たりにおいてもCD56b「ightNK細胞の増加に伴って生じて
いる。NKCAの測定は純粋なNK細胞を用いて行うのではなく，一定数のリンパ球を取り分けて行
う（2）’（16）“（20）’（32）’（41＞’（54）。そのため，リンパ球中のNK細胞の比率が活性に影響する。すなわち，弱い分
画であるCD56b「ight　NK細胞の増加が，傷害活性の低下に関与していると考えられる。ただし，小さな
分画であるので全ての変化を説明できるほどの影響であったかは疑問が残る。トレーニングが主たる
分画のCD56diM　NK細胞自体を弱めることがなかったか，検討する必要がある。
　通常，一過性の運動の影響はCD56dimNK細胞に強く表れる（sD）’（51）。　CD56dimNK細胞は運動がはじま
るとほかのリンパ球分画よりも大きな増加を示すが，運動後は安静値を下回るような急激な低下を引
き起こす（5）’（43）『（45）『（46）’（57）。このような細胞動態が直接的に傷害活性に反映されることになる。ただし，
個々の細胞の活性は変化しない。運動後の急激な濃度低下は血管壁，肺，肝臓脾臓などのプールヘ
ホーミングするためと考えられている。このようなNK細胞機能の運動後の低下は易感染性を増加さ
せる可能性を示し，Pedersen　et　al．（43）の「オープンウインドウ・セオリー」の元になったものである。
また，細胞数の低下はプールへのホーミングだけでなく，他の要因の影響も考えられる。強度の高い
運動では，運動中の高濃度のカテコールアミンや活性酸素，または低酸素状態への曝露のために細胞
機能の低下のみならず，運動後にアポトーシスをもたらしている可能性がある（58）。つまり，運動後
の細胞数の急激な減少にはホーミングとアポトーシスの両方の関与があるのではないだろうか。もし
も，アポトーシスが起これば，細胞数の低下が刺激となり，CD56dimNK細胞は増殖することが予想さ
れる。一般的には運動によって低下した細胞数はすみやかに回復すると考えていい。しかし，強いト
レーニングでは増殖が間に合わずに回復が十分でないことが起こるかもしれない。その場合には細胞
増殖能の高いCD56b「ightNK細胞が増殖し，さらにCD56dimNK細胞に分化するという考えは飛躍すぎる
だろうか。Chan　et　aL（lo＞がCD56b「ightNK細胞を一定の条件下で培養するとCD56diMNK細胞に分化でき
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ることを報告していることからも，その可能性は否定できない。
2．自律神経指標（HRVおよびカテコールァミン濃度）と白血球分画・機能との関係
（1）自律神経支配の影響
　好中球とリンパ球の安静時濃度には対称的な日内変動があり（Figure　l），これは自律神経によっ
て調節されていると考えられているω『（53）。すなわち，交感神経末端から分泌されたノルアドレナリ
ンが好中球のアドレナリンレセプターに結合することにより，また，副交感神経末端から分泌された
アセチルコリンがリンパ球のアセチルコリンレセプターに結合することにより生じる調節である
（Figure　25）（56＞。このことから，好中球濃度には交感神経指標であるLF／HFが，リンパ球濃度には
副交感神経指標であるHFが反映されると予想していた。
　結果は好中球濃度とLF／HFではPRE（Figure　9；r　＝　O．840，　p　＝　O．009）とEND（r　＝　O．804，　p＝OO16）
で正の相関が見られ，リンパ球では同じくLF／HFとの関係でPREに総リンパ球濃度（Figure　10；r＝
0．722，p＝0．043）とCD8　T細胞（Figure　12；r＝0．892，　p＝0．003）で正の相関が見られた。また，同じ
く交感神経の指標であるカテコールアミンとの関係を見るとアドレナリンと総リンパ球濃度（Figure
18；r＝0。787，p＝O．021），　CD4　T細胞（Figure　19；r＝O．813，　pニ0．014），　CD56diMNK細胞（Figure　21；r
＝0．824，p＝O．012）のPRE，　CD56b「ightNK細胞（FigUre　22；r＝0．807，　p＝0．016）のDURINGで正の相関
が見られた。これに対し，副交感神経指標であるHFと有意な正の相関を示したのはCD4　T細胞
（Figure　11；r＝0．751，　p　一　0032）のPOSTだけであった。
　したがって，細胞濃度との関係では，好中球はもとより，リンパ球においても交感神経指標との関
係がより明確であり，副交感神経指標との関係は強くないことが明らかとなった。
　また，カテコールアミン濃度との関係では，アドレナリンでリンパ球分画においてもいくつかの正
の関係が見られるものの，ノルアドレナリンでは総リンパ球濃度（Figure　18：r＝O．830，　p＝0。011）と
CD4　T細胞（Figure　19；rニ0．814，　p＝0．014）のPOSTで負の相関が見られ，相反する関係が示された。
実際には，リンパ球にも好中球と同様にアドレナリンレセプターが発現しており，末梢血への動員に
Autonomlc　Nerve　System
●　●
　　　●
N°radrenaiineﾐ　N u，，。phil
Figure　25．　Relationships　Between　Autonomic　Nerve　Activity
　　　　　and　HRV（56）．
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関与していると考えられている㈱。とくに，運動時に生じるリンパ球分画の変化にはこの発現密度
の違いが反映している。すなわち，NK細胞の発現が最も高く，つぎにCD8　T細胞，　CD4　T細胞と続き，
それが運動中の濃度変化（増加）の程度と一致する。ただし，運動の場合に相関が強いのはノルアド
レナリン濃度との関係であり，アドレナリンとの関係はそれほど明確ではない。Figure　26に漸増負
荷運動中のカテコールアミン濃度の変化に対する白血球分画の濃度との関係をプロットした（鈴井未
発表データ）。統計的に有意な関係は漸近線と相関係数，p値を表示している。アドレナリン濃度と
ノルアドレナリン濃度との関係を見るとノルアドレナリン濃度の方が明確な関係を示していることが
分かる。つまり，安静状態と運動時では細胞濃度の調節に際し，カテコールアミンの種類により，役
割が違う可能性を示唆している。
（2）　トレーニングの影響
　本研究の統計的な関係をTable　lに示した。有意な正の関係は交感神経系の指標との関係において
主に示されていることは「2，（1）自律神経支配の影響」で述べたとおりであるが，その多くはPRE
もしくはDURINGに生じており，　ENDにおける有意な関係はない。つまり，トレーニングによって
その関係が消失することになる。これは「1，白血球分画，心拍変動，NK細胞活性（NKCA），カテ
コールアミン濃度の経時的変化」のNK細胞の増殖における考察のように未成熟細胞が増加している
ためではないだろうか。つまり，強いトレーニングによる細胞のターンオーバーは十分な回復時間が
得られないためにNK細胞のみならず各分画で未成熟な細胞の比率を高めることになり，異なる反応
を示した可能性がある。
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Table　1．Statistical　relations　between　parameters　of　autonomic　nerve　actMty　and　leukocyte
subsets　frequency　and　NKCA．
Autonomic　Nerve
@　　Activity
Cell　Frequency／
@　Function
ParameterPRE DURINGEND POST
Neutrophil 十 十
Lymphocyte ?
CD4　T　cell
CD8　T　cell ?
CD56dimNK　cellHF／LF
CD56b「ightNK　cell
NKCA
LU
Neutrophil，
Lymphocyte 十
CD4　T　cell 十
CD8　T　cellSympathetic
CD56dimNK　celIAdrena｝ine十
CD56b「ightNK　cell 十
NKCA
LU
NeutrophiI
Lymphocyte 一
CD4　T　cell ｝
CD8　T　cell
CD56dimNK　cell
Noradrenaline
CD56b「ightNK　cell
NKCA ?
LU
Neutrophil 一
Lymphocyte
CD4　T　cell 十
CD8　T　cellParasympathetic
CD56dimNK　cellHF
CD56b「ightNK　cell
NKCA
LU
［＋］indicated　significant　positive　relation　and［一］indicated　siginificant　negative　relation．
3．NK細胞傷害活性と自律神経指標との関係
　NKCAが有意な関係を示したのはDURINGにおいてノルアドレナリン濃度と正の関係（r・・O．745，
p＝O．034）を示しただけである。他のタイムポイントでの関係は見られず，とくに細胞濃度との関係
163
強いトレーニングにおける自律神経の変動とNK細胞機能の関係について
で見られたようなPREにおける関係は示されなかった。つまり，元もとあった関係がなくなるという
現象はここではなかった。また，LUに関しては有意な関係を示す指標は見られなかった。
　以上の結果より，まず，自律神経の指標と免疫指標は直接的な関係が見られないことが明らかとなっ
た。NK細胞傷害活性の経時的な変化に対して，　HRVやカテコールァミン濃度には変化がないことか
ら，自律神経指標にはより強いホメオステイシスが働いていることが考えられる。さらに2つの指標
の関係には時系列的な変化はみられず，自律神経指標からNK細胞傷害活性を推測することは困難で
あることが明らかとなった。
V．まとめ
　自律神経活動の指標となる心拍変動と血漿カテコールアミン濃度と免疫細胞濃度およびNK細胞傷
害活性の関係とその関係におよぼす強いトレーニングの影響を検討した。その結果，以下のことが明
らかとなった。
1．心拍変動の交感神経指標であるLF／HFと好中球濃度　リンパ球濃度CD56dim　NK細胞濃度には
　正の相関がPREで見られたこと。
2．アドレナリン濃度とリンパ球濃度，CD4　T細胞濃度CD56dim　NK細胞濃度には正の相関がPRE
　で見られたこと。
3．細胞濃度との有意な関係は主に交感神経活動指標との関係で見られた。
4．交感神経活動指標と細胞濃度との有意な関係はENDでは見られなくなった。
5．自律神経活動の指標からNK細胞傷害活性を推測するための明確な関係は見られなかった。
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川合武司先生，順天堂大学健康管理室　高橋初恵先生，University　of　Toronto，　Roy　J．　Shephard先生，
Defence　R＆DCanada－Toronto，　Pang　N．　Shek先生に多大なご協力をいただきました。とくに，研
究パートナーとして，長年にわたり一緒に活動させていただいた順天堂大学医学部免疫学教室　故長
尾夫美子先生には，心より感謝するとともにご冥福をお祈りいたします。報告の終わりにあたり，お
礼を申し上げます。
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